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論文内容要旨
伝統的に食用されてきたウコンの黄色色素成分であるクルクミンは、抗腫場活性を持つ化合物で、
ある。それらには腫蕩細胞増殖抑制、アポトーシス誘導、浸潤・転移抑制などの機能が含まれ、そ
れらのメカニズムは分子レベルで、解明されつつある。クルクミンは多機能、多標的な「がん分子標
的化合物」と言って良い。しかしながら、腸管からの吸収の低さ、疎水性、容易に分解されるとい
った特性から生体内有用性が低く、生体で十分な薬理効果を発揮するのが困難であり、その臨床的
な応用の妨げとなっている。このような欠点を克服し、臨床応用が可能である薬物を開発するため
には、抗腫療効果の増強および生体内有用性の改善が必要であると考え、東北大学薬学部有機合成
学分野と共同研究を行い、クルクミンの類縁体を系統的に合成し、スクリーニングを行った。その
結果、大堀らは新規に合成した C5- クルクミン類縁体、 GO・Y030 が増強された抗腫療効果を持つこ
とを in vitro で確認した。また、柴田らは GO・Y030 を家族性大腸腺腫症モデ、ルマウスに経口投与し、
消化管腺腫形成の抑制がクルクミンよりも増強されていることを示した。
本研究では、クルクミンの抗腫療活性を増強し、生体内有用性を高めることで臨床応用可能な化
合物の合成を目指して、 GO・Y030 をリード化合物として新たに 87 種類の C5-クルクミン類縁体を
含む類縁体を系統的に合成した。これらの C5-クルクミン類縁体を、 16 種類の異なるがん細胞から
なるパネルを用いて腫蕩細胞増殖抑制能を評価した。その結果、 GO・Y030 の他に GO・Y078， Y098 
の 2 種類の類縁体がクルクミンを大きく上回る腫場細胞増殖抑制能を有することが判明した。毒性
に関して検討したところ、類縁体は in vitro において正常肝細胞の増殖に影響を与えないことが示
された。これらの C5-クルクミン類縁体の抗腫療活性の分子メカニズムとして NF-κB の転写活性
化阻害、 TP53 および DR5 の発現誘導について解析した。 C5・クルクミン類縁体はクルクミンより
も強い NF-κB の転写活性化阻害、 TP53 および DR5 の発現誘導能を有し、強力なアポトーシス誘
導剤であることが示された。
C5-クルクミン類縁体の吸収・代謝・排世などの薬物動態 (ADME) を知るために in silico での
予想解析を行った。 GO・Y078， Y098 の溶解性はクルクミンよりも優れていると予測された。マウス
を用いた急性毒性試験で GO・Y098 には毒性を認めたが、 GO・Y078 では毒性を認めなかった。
GO・Y078 を用いてがん性腹膜炎モデルマウスに対する治療実験を行った。その結果、 GO・Y078 で
はがん性腹膜炎に対する抗腫療効果が認められ、その生存率の改善も得られた。
これらの結果より、臨床応用可能なクルクミン類縁体を創薬するにあたって、 C5-クルクミン類縁
体は有望なリード化合物となり得ることが示され、これらの類縁体化合物を用いた悪性新生物に対
する治療法の開発が今後期待される。
170-
【所定様式⑬No.l1 大学院の課程による者(課程博・医学)
審査結果の要 ヒ目ー
博士論文題名…新現7..:皮.~..三/'誘導.体会:成'-~主主.9.新.l.:--.~.~~多機能多標的だ会会壬標的薬剤I.~創薬'-;闘士.る研匁
所属専攻・分野名.東北友主;t主主院.医主系研究税..ç，惇土諒.程上医務主要~二路*睦壕差分野
学籍番号-一一一一一一一一一一………氏名一一-工
本研究は、ウコンの黄色色素成分であるクルクミンの誘導体の細胞増殖抑制効果、抗腫療効果、
急性毒性試験、および薬剤の作用機序に関する研究において成果を上げたD 具体的には、先行研
究により抗腫療効果がクルクミンよりも増強されていることが明らかになった C5ークルクミン
類縁体、 GO-Y030 をリード化合物として、東北大学薬学部有機合成学分野と共同研究で新たに 87
種類の C5-クルクミン類縁体を含む類縁体を系統的に合成した。これらの C5ークルクミン類縁体
を、 16 種類の異なるがん細胞からなるパネルを用いて腫蕩細胞増殖抑制能を評価し、その結果、
GO-Y030 の他に GO-Y078 ， Y098 の 2 種類の類縁体がクルクミンを大きく上回る腫蕩細胞増殖抑制
能を有することを明らかにした。毒性試験では、これら C5-クルクミン類縁体は in vitro にお
いて正常肝細胞の増殖に影響を与えないことが示された。これらの類縁体の抗腫場活性の分子メ
カニズムとしてクルクミンよりも5齢、 NF-κB の転写活性化阻害、 p53 および DR5 の発現誘導能
による強力なアポトーシス誘導が重要であること示唆する結果を得た。また、これら類縁体の吸
収・代謝・排池などの薬物動態 (ADME) を知るために in silico での予想、解析を行い、 GO-Y078 ，
Y098 の溶解性はクルクミンよりも優れていると予測した。マウスを用いた急性毒性試験で
GO-Y098 には毒性を認めたが、 GO-Y078 では毒性を認めなかった口 GO-Y078 を用いてがん性腹膜
炎モデ、ルマウスに対する治療実験を行った結果、 GO-Y078 はがん性腹膜炎に対する抗腫蕩効果と
生存率の改善を示した。これらの結果より、本研究は臨床応用するにあたって、 C5ークルクミン
類縁体は有望なリード化合物となり得ることが示したD この研究成果は何れも新規性が高く、今
後の研究の発展が期待できる。
よって，本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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